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【研究の背景・目的】 

 血液細胞は全身を循環し個体維持に重要な多彩な

機能を担う。その機能低下は全身の臓器に影響を及ぼ

し、個体の機能低下を促進する。一方で、造血幹細胞

は臍帯血移植や骨髄移植など再生医療に最も応用さ

れている体性幹細胞であり、その再生能力の質は再生

医療の成否を決定する。したがって、造血幹細胞の量

的・質的制御は個体の機能維持とともに医療にも重要

な課題である。 

造血幹細胞は、加齢に伴い内因性・外因性の様々
なストレスに曝露され、ダメージを蓄積しながら質
的・量的な機能低下をきたす。造血幹細胞の機能低
下は、貧血や免疫系の減弱、造血腫瘍の発症など造
血システムの破綻をもたらし、その影響は全身に波
及し、個体の機能低下を促進する。さらに、加齢に
伴う造血幹細胞の特性変化は、加齢に伴い頻度が増
加する造血腫瘍の温床となる（図 1）。したがって、
造血幹細胞の加齢を理解することは極めて重要な意
義を有する。 

図 1. 加齢造血幹細胞の特性

【研究の方法】 

本研究においては、マウス成体骨髄における造血

幹細胞の加齢特性をエピジェネティックな観点から

明らかにする。特に、外的ストレスが造血幹細胞に

どのようなエピジェネティック記憶として蓄積され、

その機能低下を引き起こすのかを解明する。また、

加齢とともに拡大する造血幹細胞の機能的な多様性

を、シングルセルレベルの RNA-seq と ATAC-seq、
Hi-C 解析などのエピジェネティック解析を通して明

らかにする（図 2）。

さらに、造血幹細胞の機能低下に関わる加齢ニッ

チ細胞の変化と、加齢に伴い著増する骨髄球系腫瘍

の発症の基盤となる加齢造血幹細胞のエピゲノム要

因を明らかにする。これら一連の解析を通して、造

血幹細胞の機能低下を統合的に理解し、加齢造血幹

細胞の再活性化や形質転換の回避などの介入法の創

出を目指す。

 図 2 造血幹細胞のシングルセル解析

【期待される成果と意義】 
造血幹細胞のエピジェネティック制御を理解する

ことは、造血系を介した個体の機能低下の理解とそ
の制御法の開発につながるものである。すなわち、
造血幹細胞の機能低下、さらには、造血幹細胞の機
能低下に関わる骨髄ニッチの鍵分子を同定できれば、
機能の低下した造血幹細胞の再活性化や、個体生命
機能の維持を目指した造血幹細胞の機能増強の標的
分子として有用である。これらのシーズをもとに、
その機能を操作しうる低分子化合物のスクリーニン
グなど、さらに研究を発展させることが可能となる。 
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